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Hepatotoxicidad 
por flutamida
Uno de cada 6 varones desarrollará un
cáncer invasivo de próstata durante su vi-
da, lo que supone más del 15% de la po-
blación masculina. Esto, unido a su grave-
dad (sólo el cáncer de pulmón tiene mayor
mortalidad que el de próstata), nos da una
idea de la importancia de esta enferme-
dad. El abordaje más frecuente de la en-
fermedad metastásica combina un análo-
go de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) con un antiandró-
geno. La flutamida es un antiandrógeno
no esteroide utilizado desde hace años en
el tratamiento del cáncer de próstata 
en combinación con los análogos de la
LHRH o como agente único1. Sus efectos
adversos más frecuentes son ginecomastia,
fatiga, episodios de rubefacción y diarrea.
La hepatotoxicidad es una complicación
rara, pero la gravedad oscila desde cuadros
subclínicos con hipertransaminasemia,
con o sin colestasis, a cuadros de hepatitis
fulminante.
Presentamos un caso de hepatitis toxica
con colestasis por flutamida, dada la esca-
sa bibliografía al respecto y el uso común
del fármaco. Con frecuencia es el médico
de atención primaria el primero que obser-
va la clínica derivada de la hepatotoxici-
dad; la sospecha del cuadro y la retirada
temprana del fármaco pueden evitar un
desenlace fatal.
Caso clínico. Varón de 74 años, en trata-
miento con flutamida y un análogo de la
LHRH por adenocarcinoma de próstata
con metástasis óseas. Consulta a su médico
de cabecera 6 meses después de iniciado el
tratamiento por astenia e ictericia mucosa.
Se le practica analítica en la que destacaba
bilirrubina total 11,1 mg/dl, bilirrubina di-
recta 8,5 mg/dl, GOT 809 mU/ml, GPT
806 mU/ml, GGT 689 mU/ml, LDH
1356 mU/ml, índice de Quick 47%, por lo
que se remite a urgencias para estudio. A su
llegada a urgencias el paciente refería cua-
dro de 20 días de evolución de ictericia cu-
taneomucosa, coluria, hipocolia y astenia.
En la exploración física, únicamente desta-
caba la ictericia cutaneomucosa, por lo que,
junto con los hallazgos analíticos, se decide
ingreso con sospecha de metástasis hepáti-
cas por carcinoma de próstata. Tras la valo-
ración al día siguiente del ingreso, se deci-
de la suspensión de la flutamida ante la po-
sibilidad de hepatotoxicidad por este fár-
maco. Se practicó ecografía, en la que se
observaron el hígado y bazo aumentados
de tamaño sin lesiones focales, siendo nor-
males el resto de las estructuras abdomina-
les. La serología de los virus hepatotropos
resultó negativa. La evolución del paciente
fue favorable tras la retirada del fármaco y
evidenció, a los 4 meses, una mejoría de los
parámetros analíticos: bilirrubina total 1,8
mg/dl, bilirrubina directa 0,9 mg/dl, GOT
186 mU/ml, GPT 138 mU/ml, GGT 186
mU/ml.
Discusión y conclusiones. La flutamida
ocasiona hepatotoxicidad con una frecuen-
cia que oscila entre el 0,362 y el 8,82%3 se-
gún diferentes autores. La gravedad oscila
entre elevaciones asintomáticas de las tran-
saminasas hasta hepatitis agudas graves
que conducen a la muerte4,5. El mecanis-
mo de toxicidad de la flutamida es desco-
nocido, la mayoría de las características
orienta hacia un mecanismo idiosincrásico
causado directamente por el fármaco o a
través de la formación de metabolitos me-
diada por el citocromo P4506.
En la práctica clínica, el diagnóstico de he-
patotoxicidad por flutamida se basa en la
exclusión de otras causas de hepatotoxici-
dad y en la relación temporal entre la ad-
ministración del fármaco y el inicio de la
sintomatología. Por este motivo, ante la
sospecha de disfunción hepática, es muy
importante realizar una minuciosa anam-
nesis que recoja el inicio de los síntomas,
los fármacos que el paciente está tomando
y desde cuándo. Debe sospecharse hepato-
toxicidad en todo paciente que esté toman-
do flutamida y que presente un cuadro
compatible.
Presentamos este caso para destacar la im-
portancia de la sospecha diagnóstica de la
hepatotoxicidad, dado que la retirada tem-
prana del fármaco puede salvar la vida al
paciente. En nuestro caso se produjo un re-
traso en el diagnóstico al pensarse en otras
causas, incluso menos frecuentes, como las
metástasis hepáticas por carcinoma de
próstata.
Para concluir, recomendamos la realización
de controles analíticos periódicos más fre-
cuentes al inicio del tratamiento en los pa-
cientes tratados con flutamida. El médico
de atención primaria debe tener en cuenta
esta posibilidad, dado que es en muchas
ocasiones al primero que consulta el pa-
ciente.
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Diferencias en la
presentación y evolución
de los pacientes con una
hemorragia digestiva alta
por ulcus péptico 
en atención primaria 
y especializada*
Objetivo. Analizar las diferencias, en cuanto
a características clínicas de presentación y
evolución, de los pacientes con un episodio
de hemorragia digestiva alta por ulcus pép-
tico gastroduodenal (HDAUGD) entre el
grupo que acude directamente al servicio de
urgencias hospitalario (SUH) y el de los que
se dirigen inicialmente a atención primaria
(AP) y son luego derivados al SUH.
*Existe una versión ampliada en Internet
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Diseño. Descriptivo transversal con segui-
miento de una cohorte.
Emplazamiento. AP y atención especializa-
da (AE).
Participantes. Se recogió información,
desde abril 1997 a mayo 1998, de todos los
pacientes atendidos en nuestro SUH con
una HDAUG comprobada por endoscopia
y se siguió su evolución durante 30 días pa-
ra comprobar la ausencia de complicacio-
nes. Las variables evaluadas fueron: forma
de acceso al sistema sanitario (AP o AE),
hora de consulta, sintomatología inicial,
horas de evolución y presencia de compli-
caciones. Un total de 318 pacientes cum-
plió los criterios de selección.
Mediciones principales. Comparación de
variables cualitativas: test de la ji al cuadra-
do o el test exacto de Fischer; la magnitud
de la asociación se expresó con el valor de
la odds ratio (OR) y su intervalo de con-
fianza (IC) del 95%. Comparación entre
variables cuantitativas: test de la t de Stu-
dent o test de la U de Mann. Las variables
asociadas (p < 0,20) a las variables depen-
dientes («forma de acceso» y «nocturni-
dad») se ajustaron en un modelo de regre-
sión logística. Se consideró un valor de p
igual o inferior a 0,05.
Resultados. Más de la mitad (53%) acudió
inicialmente a AP, especialmente los que co-
menzaron con melenas y presentaban estabi-
lidad hemodinámica (EH). Los pacientes
con rectorragia (OR: 9; IC del 95%: 1,1-
75,8), hematemesis (OR: 2,1; IC del 95%:
1,1-3,9), síncope (OR: 2,4; IC del 95%: 1-
5,7) o hipotensión (OR: 1,6; IC del 95%:
0,9-2,8), los que consultaron en horario noc-
turno (OR: 3; IC del 95%: 1,6-5,6), y los de
mayor edad (p = 0,07) acudieron preferente-
mente directamente al hospital. Los que fue-
ron directamente al SUH, aunque no sea
significativo, presentaron mayor probabili-
dad de presentar complicaciones relaciona-
das con el episodio de sangrado (OR: 1,8; IC
del 95%: 0,9-3,6). En el análisis multivaria-
do fueron variables independientes asociadas
a la forma de acceso la hematemesis (OR:
1,01; IC del 95%: 1-1,03) y la nocturnidad
(OR: 3; IC del 95%: 1,6-5,6). Acudieron en
horario diurno el 81,4% de los pacientes.
Discusión y conclusiones. Según los resul-
tados de nuestra serie, el comportamiento
de los pacientes con una HDAUGD es, en
general, previsible. Al presentar signos de
mayor alarma (rectorragias, hematemesis o
síncope) acuden al hospital, mientras que
en caso de melenas o EH se dirigen prefe-
rentemente a AP. Los que consultan en ho-
rario nocturno presentan porcentualmente
un tiempo de evolución significativamente
menor, acuden preferentemente de forma
directa al hospital y comienzan con signos
de mayor alarma. Observaciones parecidas
aparecen en otras publicaciones1. Aunque
en el 75-85%2,3 de los casos las HDAUGD
se autolimiten y haya estudios que apoyen
la realización de una endoscopia sólo a los
pacientes con ciertas características de ries-
go4, creemos que es necesaria para valorar el
riesgo de recidiva hemorrágica5. Aunque se
hayan creado con éxito circuitos de diag-
nóstico endoscópico ambulatorio6 para el
TABLA 1 Estudio comparativo dependiendo de la forma y de la hora de acceso al sistema
sanitario
Estudio comparativo dependiendo de la forma de acceso
AE 118 (%) AP 169 (%) OR IC del 95% p
Sexo
Varón 86 (72,9) 123 (72,8) 1,0 0,6-1,7 0,98
Edad (años)a 65,2 (17,3) 61,2 (18,3) 0,07
Sintomatología
Melenas 84 (71,2) 127 (75,1) 0,8 0,5-1,4 0,45
Rectorragias 6 (5,1) 1 (0,6) 9 1,1-75,8 0,02
Hematemesis 28 (23,7) 22 (13,0) 2,1 1,1-3,9 0,02
Síncope 14 (11,9) 9 (5,3) 2,4 1,0-5,7 0,04
Hipotensión 33 (28,0) 33 (19,5) 1,6 0,9-2,8 0,09
Bajo gasto 42 (35,6) 43 (25,4) 1,6 0,9-2,7 0,06
Intervalo horario
8-15 h 48 (40,7) 84 (49,7) 1
15-22 h 36 (30,5) 65 (38,5) 0,9b 0,6-1,7
22-8 h 34 (28,8) 20 (11,8) 2,9b 1,5-5,7 0,001
Nocturnidad 34 (28,8) 20 (11,8) 3,0 1,6-5,6 0,00
Horas de evolucióna 46,5(130,5) 74,6(137,7) 0,01
Evolución con complicaciones20 (16,9) 17 (10,1) 1,8 0,9-3,6 0,08
Estudio comparativo dependiendo de la hora de acceso
Nocturno 59 (%) Diurno 259 (%) OR IC del 95% p
Sexo
Varón 43 (72,9) 190 (73,4) 1,0 0,5-1,8 0,9
Edad (años) 61,3 (18,0) 63,3 (17,7) 0,4
Forma de acceso
Directo 34 (63,0) 84 (36,1) 3,0 1,6-5,6 0,001
Atención primaria 20 (37,0) 149 (63,9)
Sintomatología
Melenas 34 (57,6) 203 (78,4) 0,4 0,2-0,7 0,001
Rectorragias 4 (6,8) 4 (1,5) 4,6 1,1-19,1 0,04
Hematemesis 16 (27,1) 40 (15,4) 2,0 1,1-4,0 0,03
Síncope 9 (15,3) 18 (6,9) 2,4 1,0-5,7 0,04
Hipotensión 20 (33,9) 55 (21,2) 1,9 1,0-3,5 0,03
Bajo gasto 29 (49,2) 67 (25,9) 0,4 0,2-0,6 0,001
Horas de evolución 34,2 (63,4) 68,0 (140,4) 0,01
Evolución con complicaciones11 (18,6) 34 (13,1) 1,5 0,7-3,2 0,3
aMedia (DE). bCon respecto al primer intervalo.
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estudio de diversos procesos digestivos, el
SUH, debido a los recursos de que dispone
(laboratorio y endoscopia), es probable-
mente el lugar más idóneo para realizar la
valoración de todos los pacientes con un
episodio de hemorragia digestiva alta2 y de-
cidir el ingreso o no del paciente.
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